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Цель. изучить особенности клеточного иммунитета у пациентов с перипротезной инфекцией тазо-
бедренного сустава в зависимости от тяжести течения заболевания и в соответствии с примененным впо-
следствии методом хирургического вмешательства.
Материал и методы. на дооперационном этапе изучены показатели клеточного иммунитета у 66 
пациентов с перипротезной инфекцией тазобедренного сустава, которые были разделены на 3 группы: 
I группа (n=13) – дебридмент инфицированного сустава с заменой модульных компонентов эндопротеза; 
II группа (n=36) – установка артикулирующего спейсера; группа III (n=17) – резекционная артропластика. 
исследование субпопуляций лимфоцитов проводилось методом лазерной проточной цитофлуориметрии. 
Результаты. при сравнении показателей клеточного иммунитета в группах I, II, III со значениями 
контрольной группы было выявлено отсутствие субпопуляционных нарушений в группе I, повышение от-
носительного содержания сD3+сD8+  при нормальном содержании сD3+сD4+ в группе II; повышение 
как относительного, так и абсолютного числа сD3+сD8+ при снижении количества сD3+сD4+ в группе 
III. содержание активированных т-лимфоцитов было повышенным  во всех 3 группах. различия между 
группами (I, II, III) с помощью критерия краскела-уоллиса были выявлены в отношении иммунорегуля-
торного индекса (CD4/CD3): (H – 6,67; р=0,035). статистически значимые отличия имелись между I-III 
группами (p=0,012) и между II-III группами (p=0,011). также межгрупповые отличия были выявлены в 
отношении сD3+сD4+ (%): (H – 22,57; р=0,0003). статистически значимые отличия определялись между 
I-III группами (p=0,0002) и между II-III группами (p=0,0003).  
Заключение. изменение популяционного состава лимфоцитов является информативным марке-
ром тяжести течения перипротезной инфекции. исследование субпопуляций т-лимфоцитов (т-хелперов 
(сD3+сD4+) и цитотоксических т-лимфоцитов (сD3+сD8+)) может быть использовано для выявления 
иммунокомпрометированных пациентов. данные показатели могут применяться в качестве дополнитель-
ных диагностических тестов при выборе наиболее оптимального варианта хирургического лечения пери-
протезной инфекции.
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Objective. To study the peculiarities of cell-mediated immunity in patients with periprosthetic hip joint 
infection depending on  disease severity  and according to the method of surgical intervention,   subsequently used.
Methods. The values of cell-mediated immunity were studied at the preoperative stage in  patients (n=66) 
with periprosthetic hip joint infection who were divided into three groups: Group I (n=13) – debridement of the 
infected joint with the replacement of the implant modular components; Group II (n=36) – articulating spacer 
installation; Group III (n=17) – resection arthroplasty. Lymphocyte subpopulations were studied by laser flow 
cytofluorimetry method.
Results. In comparison of the cell immunity values in groups I, II, III  with those of the control group there 
was observed the absence of subpopulation alterations in group I, as well as the elevation of relative content of 
сD3+сD8+  for normal content of сD3+сD4+ in group II; the elevation of both relative and absolute values of 
сD3+сD8+ while reduction of the values  of сD3+сD4+ in group III. The content of activated T-lymphocytes 
was elevated in all three groups. A Kruskal-Wallis test to analyze 3 groups revealed significant difference between 
the groups (I, II, III) regarding the immunoregulatory index (CD4/CD3); (H-6,67; р=0,035). There was statistically 
significant difference between Groups I-III (p=0,012) and between groups II-III (p=0,011). Intergroup difference 
was also identified regarding сD3+сD4+ (%); (H-22,57; р=0,0003). Statistically significant difference was 
determined between groups I-III (p=0,0002) and between Groups II-III (p=0,0003). 
Conclusions. The alterations in lymphocyte population composition can be  considered as an informative 
marker of severe infection. The study of T-lymphocyte subpopulations т-helpers (сD3+сD4+) and cytotoxic 
T-lymphocytes (сD3+сD8+)) can be used to reveal immuno-compromised patients. These values can be regarded 
as additional diagnostic tests to select the optimal surgical treatment of periprosthetic infection. 
Keywords: periprosthetic infection, hip joint, cell-mediated immunity, Т-helpers (СD3+СD4+), cytotoxic 
T-lymphocytes (СD3+СD8+)
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впервые на дооперационном этапе проанализированы популяции лимфоцитов у пациентов с перипротез-
ной инфекцией тазобедренного сустава в зависимости от тяжести течения заболевания и в соответствии 
с примененным впоследствии методом хирургического вмешательства (дебридментом инфицированного 
сустава с заменой модульных компонентов эндопротеза, установкой артикулирующего спейсера, резек-
ционной артропластикой). установлено, что исследование субпопуляций т-лимфоцитов может являться 
дополнительным диагностическим критерием при выборе наиболее оптимального варианта хирургического 
лечения перипротезной инфекции.
What this paper adds
For the first time at the preoperative stage, lymphocyte population composition have been analyzed in patients with 
periprosthetic hip infection depending on disease severity and according to the method of surgical intervention, 
used later (debridement of the infected joint with replacement of modular components of the endoprosthesis, 
installation of an articulating spacer, resection arthroplasty). It has been established that the study of subpopulations 
of T-lymphocytes can be considered as an additional diagnostic criterion for choosing the optimal surgical treatment 
of periprosthetic infection.
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Введение
перипротезная инфекция является по-
тенциально смертельным осложнением эндо-
протезирования суставов. 1-летняя и 5-летняя 
выживаемость после первичной тотальной 
артропластики бедра составляет 88,7% и 67,2% 
соответственно [1]. несмотря на значительные 
успехи современной ортопедии, количество по-
вторных ревизионных вмешательств не умень-
шается [2, 3]. риск инфицирования при этом 
увеличивается до 19-20% [4].
выбор хирургической тактики при веде-
нии пациента с перипротезной инфекцией 
очень важен, так как именно он определяет 
исход лечения. сложность выбора способа 
хирургического вмешательства обусловлена 
непредсказуемостью клинического течения 
инфекционного процесса. поэтому диагно-
стика и лечение перипротезной инфекции 
являются мультидисциплинарной проблемой 
и требуют участия в своем решении большого 
количества специалистов, включая микро-
биологов, клинических фармакологов, вра-
чей клинической лабораторной диагностики 
[5]. в связи с этим поиск диагностических 
и прогностических маркеров, которые, в 
дополнение к наиболее часто используе-
мым (с-реактивный белок, интерлейкин-6, 
альфа-дефензин), могут помочь ортопеду в 
решении вопроса о способе хирургического 
вмешательства, является весьма актуальным 
[6, 7, 8, 9, 10]. 
Цель. изучить особенности клеточного им-
мунитета у пациентов с перипротезной инфек-
цией тазобедренного сустава в зависимости от 
тяжести течения заболевания и в соответствии 
с выбранным впоследствии методом хирурги-
ческого вмешательства.
Материал и методы
исходно был проведен анализ состояния 
клеточного иммунитета в общей выборке (66 
пациентов (мужчин – 44, женщин – 22), средний 
возраст 46 (38-54) лет), поступивших для про-
ведения ревизионного вмешательства по поводу 
перипротезной инфекции тазобедренного суста-
ва. у 63 (95,5%) пациентов имелись свищи, раны 
– у 1 (1,5%) пациента, отек и гиперемия области 
послеоперационного шва – у 2 (3%) пациентов. 
следующим этапом было разделение пациен-
тов на группы в зависимости от того, какой спо-
соб хирургического вмешательства был выбран 
для купирования воспалительного процесса, ко-
торый, в свою очередь, коррелировал с тяжестью 
течения перипротезной инфекции. в I группу 
вошли 13 (19,6%) пациентов (6 мужчин, 3 женщи-
ны, средний возраст 45 [37; 55] лет), которым был 
выполнен дебридмент инфицированного сустава 
с заменой модульных компонентов эндопротеза 
(головки и полиэтиленового вкладыша). в анам-
незе в большинстве наблюдений (11 пациентов, 
86%) острая послеоперационная перипротезная 
инфекция со сроками манифестации не более 4 
недель, в 2 случаях – перипротезная инфекция 
со сроками манифестации 3 и 6 месяцев. в этой 
группе исследование проводилось через 2,0 [1,0; 
3,5] месяца после установки диагноза перипро-
тезной инфекции. 
двухэтапное ревизионное эндопротезиро-
вание с использованием антибактериального 
спейсера осуществили 36 (54,5%) пациентам, 
которые составили II группу. в нее вошли  24 
мужчины и 12 женщин, средний возраст 46 
[38; 57] лет. в 34 случаях (95%) имела место 
хроническая перипротезная инфекция, (срок 
течения гнойно-воспалительного процесса бо-
лее 4 недель), в 2 случаях (5%) – перипротезная 
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инфекция, развившаяся через 3,5 и 4 недели 
после первичного эндопротезирования. дли-
тельность течения заболевания в этой группе 
составила 26,0 [6,0; 34,0] месяцев. 
в клиническом плане наиболее тяжелую тре-
тью группу (III) составили 17 (25,9%) пациентов 
(11 мужчин, 6 женщин в возрасте 46,5 [36,5; 56] 
года), которым было принято решение выполнить 
резекционную артропластику в связи с тяжелыми 
дефектами костной ткани, безуспешными реви-
зиями в анамнезе, полимикробной инфекцией. 
длительность течения перипротезной инфекции 
составляла 32,0 [8,0; 48,0] месяца. 
критерии включения: перипротезная ин-
фекция тазобедренного сустава, дооперацион-
ный период, отсутствие рецидивов на протяже-
нии 12 месяцев после операции в I и II группах. 
критерии исключения: острые и хронические 
соматические заболевания, которые могли бы 
оказать влияние на показатели иммунитета 
(аутоиммунная патология, виЧ, гепатиты с и 
в, острые респираторные заболевания), возраст 
моложе 35 лет и старше 60 лет.
забор периферической крови проводился 
из локтевой вены в вакутайнер. исследование 
субпопуляций лимфоцитов осуществлялось на 
лазерном цитометре «BECKMAN COULTER 
EPICS XL» (сШа) методом лазерной проточной 
цитофлуориметрии. применялись моноклональ-
ные антитела («Immunitech», Франция). опре-
делялись следующие показатели: т-лимфоциты 
(сD3+сD19-); т-хелперы (сD3+сD4+); ци-
тотоксические т-лимфоциты (сD3+сD8+); 
в-лимфоциты (сD3-сD19+); натуральные 
киллеры (сD3-сD16+сD56+); натуральные 
киллеры/т-лимфоциты (сD3+сD16+сD56+); 
активированные т-лимфоциты: (сD3+сD25+) 
(ранняя активация), (сD3+HLADR) (поздняя 
активация); активированные цитотоксические 
т-лимфоциты (сD8brightCD38+).
контрольную группу (кГ) пациентов соста-
вили 28 добровольцев (18 мужчин и 10 женщин). 
исследуемые группы были сопоставимы по 
полу и возрасту. при проведении исследований 
соблюдались этические принципы, предъявля-
емые хельсинкской декларацией всемирной 
медицинской ассоциации (October 2013). про-
грамма исследования утверждена комитетом по 
Этике национального медицинского исследо-
вательского центра травматологии и ортопедии 
имени академика Г.а. илизарова (протокол №2 
(57) от 17 мая 2018 г.).
Статистика
анализ результатов исследования  про-
водили с помощью программного обеспече-
ния AtteStat, выполненного как надстройка 
к «Microsoft Exсel» программного продукта 
«Microsoft Office». использовался непараме-
трический U-критерий манна-уитни. резуль-
таты исследования были представлены в виде 
медианы, первого и третьего квартилей. для 
выявления групповых различий в отношении 
исследуемых показателей выполнялся стати-
стический анализ множественных сравнений с 
применением критерия краскела-уоллеса. для 
принятия или отклонения нулевой гипотезы 
исходный уровень ıбыл принят равным 0,05. 
если выявлялось различие между исследуемы-
ми группами (отвергалась нулевая гипотеза), 
то дополнительно, при помощи апостериорных 
попарных сравнений с применением критерия 
манна-уитни, определялось, между какими 
именно группами (I-II, I-III, II-III) имеются 
статистически значимые различия. статисти-
ческая значимость апостериорных сравнений 
(для р<0,05) с учетом количества групп (3) 
принималась как 0,05/3=0,0167.
Результаты
первоначально был проведен анализ общей 
выборки (n=66), который показал следующее: 
содержание лейкоцитов в контрольной группе 
и у пациентов с перипротезной инфекцией не 
имело достоверных отличий (рис. 1). обраща-
ло на себя внимание выраженное повышение 
количества активированных лимфоцитов у 
пациентов с перипротезной инфекцией. ста-
тистически значимые отличия от показателей 
контрольной группы были выявлены в отноше-
нии маркеров, характеризующих как раннюю, 
так и позднюю активацию т-лимфоцитов. 
кроме того, у пациентов с перипротезной ин-
фекцией отмечалось достоверное повышение 
количества цитотоксических т-лимфоцитов 
(сD3+сD8+).
далее были проанализированы иммуноло-
гические показатели в группах, составленных 
в соответствии с выбранным в дальнейшем 
методом хирургического вмешательства. до-
стоверное уменьшение относительного числа 
лимфоцитов, в сравнении с показателями 
контрольной группы, выявлялось во II и III 
группах (таблица 1).
у пациентов группы I наблюдался нор-
мальный баланс между т-хелперами и цито-
токсическими т-лимфоцитами. исследуемые 
популяции и субпопуляции лимфоцитов не 
имели достоверных отличий от значений кон-
трольной группы (таблица 2). в группе II было 
выявлено более высокое, в сравнении с кон-
трольными значениями, относительное содер-
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жание т-лимфоцитов (сD3+CD19-). при этом 
повышение числа т-лимфоцитов было обуслов-
лено увеличением относительного количества 
цитотоксических т-лимфоцитов, а содержание 
т-хелперов оставалось на уровне значений кон-
трольной группы.  в группе III, в сравнении с 
контролем, наблюдалось увеличение не только 
относительного, но и абсолютного количества 
цитотоксических т-лимфоцитов. в отличие от 
группы II, уменьшалось содержание т-хелперов 
(сD3+CD4+). иммунорегуляторный индекс 
(CD4/CD8) в I группе составил 1,6 [1,33; 2,9], 
во II группе – 1,8 [1,23; 2,2], в III группе – 1,3 
[0,9; 1,6] (контрольная группа: 2,0 [1,5; 2,5]). 
в группе III данный показатель был наиболее 
низким. межгрупповые отличия были выявле-
ны в отношении иммунорегуляторного индекса 
(CD4/CD3): H – 6,67; р=0,035. дополнительно, 
при помощи парных сравнений, было опре-
делено, что статистически значимые отличия 
имелись между I-III группами (p=0,012) и 
между II-III группами (p=0,011). также раз-
личия между группами были выявлены в от-
ношении т-хелперов (сD3+сD4+) (%): (H – 
22,57; р=0,0001). статистически значимые 
отличия определены между I-III группами 
(p=0,0002) и между II-III группами (p=0,0003).
содержание натуральных киллеров (CD3-
CD16+CD56+) не имело достоверных  разли-
чий между группами. количество натуральных 
киллеров/т-лимфоцитов (сD3+сD16+сD56+) 
достоверно превышало значения контроля в 
группах II и III и не имело статистически зна-
чимых отличий между I группой и контрольной 
группой.
во всех трех группах содержание лимфо-
цитов с маркерами ранней и поздней акти-
вации достоверно превышало значения кон-
троля. во всех трех группах возрастало число 
клеток с фенотипом сD8brightCD38+ (акти-
вированных цитотоксических т-лимфоцитов) 
(таблица 3).
Рис. 1. Показатели клеточного иммунитета пациентов с перипротезной инфекцией в общей группе (n=66) 
в сравнении с контрольной группой. Медианные значения иммунологических показателей в общей группе 
(n=66) (кривая черного цвета) представлены в виде относительной величины от медианного уровня контроль-
ной группы, принятого за 100% (круг серого цвета), * p<0,05, ** p<0,01.
таблица 1
Показатели лейкограммы у пациентов с перипротезной инфекцией, Me [Q1; Q3]
Группы лейкоциты (×109/л) лимфоциты (%) лимфоциты (×109/л)
I 6,1 [5,6; 7,85],  p=0,341 28,5 [23,5; 32,3],  p=0,065 1,58 [1,4; 2,01],  p=0,522
II 6,6 [5,2; 8,0],  p=0,239 27,0  [22,0; 31,0],  p=0,048* 1,7 [1,46; 2,08],  p=0,365
III 6,48 [5,8; 7,13],  p=0,243 24,58 [20,3; 28,8],  p=0,045* 1,7 [1,63; 2,28],  p=0,359
кГ 5,6 [4,8; 7,5] 32,0  [27,5; 34,5] 1,82 [1,57; 2,16]
примечание: *  – статистическая значимость отличий от величин соответствующих показателей контрольной группы (кГ).
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не вызывает сомнений роль иммунных 
реакций в этиопатогенезе перипротезной 
инфекции. в частности, известно, что в зоне 
перипротезного инфицирования преобладают 
MDSC (myeloid derived suppressor cells) – гете-
рогенная популяция незрелых миелоидных кле-
ток, обладающая супрессорной активностью в 
отношении т-лимфоцитов, ингибирующее вли-
яние которых на клетки-эффекторы (т-хелперы 
и цитотоксические т-лимфоциты) приводит к 
неэффективному т-клеточному ответу, что, в 
свою очередь, создает условия для персистен-
ции биопленок [11]. в современных литератур-
ных источниках рассматривается возможность 
применения в будущем иммуномодулирующей 
терапии, что, в сочетании с антибиотикотера-
пией, может существенно улучшить результаты 
хирургического лечения перипротезной инфек-
ции. вместе с тем активация иммунитета может 
привести к усилению воспалительных реакций, 
в то время как иммунное ингибирование может 
способствовать увеличению бактериальной на-
грузки, хронизации процесса, развитию вторич-
ных инфекций [12]. следовательно, разработка 
принципов иммунокоррекции при данной па-
тологии является необычайно сложной задачей 
и требует углубленных исследований. 
иммуносупрессию относят к одному из 
таблица 2
Показатели клеточного иммунитета у пациентов с перипротезной инфекцией, Me [Q1; Q3]
таблица 3
Содержание активированных лимфоцитов у пациентов с перипротезной инфекцией, Me [Q1; Q3]
примечание: статистическая значимость отличий от величин контрольной группы обозначена как p: *  – между кон-
трольной группой (кГ)  и I,  II,  III группами; статистическая значимость межгрупповых отличий обозначена как 




























































































































































 сD3+HLADR  сD3+сD25+ сD8brightCD38+
I % 7,3 [6,9; 10,1],  p=0,029* 4,3 [3,7; 7,6],  p=0,0023* 5,3 [2,0; 8,8],  p=0,024*
×109/л 0,13 [0,07; 0,16],  p=0,132 0,07 [0,047;0,11],  p=0,582 0,1 [0,031; 0,22],  p=0,029*
II % 8,6 [7,0; 10,0],  p=0,001* 5,6 [3,2; 6,6],  p=0,007* 4,6 [1,8; 6,2],  p=0,031*
×109/л 0,2 [0,096; 0,17],  p=0,041* 0,11 [0,09; 0,14],  p=0,003 * 0,09 [0,042; 0,16],  p=0,033*
III % 7,2 [5,0; 8,7],  p=0,002* 5,8 [3,3; 8,4],  p=0,012* 2,7 [1,0; 4,5],  p=0,046*
×109/л 0,2 [0,13; 0,2],  p=0,0095* 0,1 [0,09; 0,15],  p=0,051 0,1 [0,05; 0,25],  p=0,044*
кГ % 3,9 [3,3; 4,5] 3,2 [2,9; 4,1] 1,4 [0,8; 1,9]
×109/л 0,07 [0,05; 0,09] 0,06 [0,04; 0,09] 0,03 [0,017;0,054]
примечание: *  – статистическая значимость отличий от величин соответствующих показателей контрольной группы (кГ).
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важнейших факторов утяжеления течения 
перипротезной инфекции [13]. при этом у 
иммунокомпрометированных пациентов снижа-
ется диагностическая ценность традиционных 
лабораторных маркеров [14]. следовательно, 
исследование иммунного статуса пациента (не 
только локального, но и общего) может быть 
полезным не только для диагностики, но и 
прогнозирования течения перипротезной ин-
фекции. 
согласно литературным источникам, на 
стадиях раннего перипротезного инфициро-
вания (до 1 месяца) повышается содержание 
т-лимфоцитов, в том числе и активированных, 
при хронической рецидивирующей суставной 
инфекции наблюдается нарастание количества 
в-лимфоцитов [15]. согласно нашим резуль-
татам, в группе I основные субпопуляции 
т-лимфоцитов были наиболее приближены к 
значениям контроля. содержание лимфоцитов 
с маркерами активации повышалось во всех 
группах, что не позволяло использовать их в 
качестве дополнительного критерия при вы-
боре способа хирургического вмешательства. 
аналогично, во всех группах отмечалась высо-
кая активация цитотоксических т-лимфоцитов, 
роль которых заключается в элиминации инфи-
цированных клеток.
наиболее выраженные субпопуляционные 
изменения, характеризующиеся нарушением 
т-клеточных иммунных реакций, выявлялись у 
пациентов III группы. только в этой группе на-
блюдалось снижение CD3+CD4+ (т-хелперов), 
главной функцией которых является усиление 
адаптивного иммунного ответа за счет продук-
ции широкого спектра цитокинов, необходимых 
для развития клеточного и гуморального им-
мунного ответа. количество в-лимфоцитов при 
этом сохранялось на уровне физиологических 
значений. однако, учитывая, что выработка 
большинства антител зависит от нормального 
функционирования т-хелперов, можно пред-
положить, что у данной категории пациентов 
имеет место не только дефицит клеточного 
звена иммунной системы, но и нарушения 
со стороны гуморального иммунитета, что 
способствует хронизации и рецидивированию 
воспалительного процесса.
проведенные исследования показали, что 
решение сохранить эндопротез  обычно со-
впадало с нормальным состоянием клеточного 
иммунитета. при данном варианте удавалось 
добиться длительной ремиссии (от 12 месяцев 
и более). решение удалить эндопротез обычно 
совпадало с дисбалансом в клеточном звене 
иммунной системы. в данной ситуации слож-
но понять, что первично: исходные иммунные 
нарушения, способствующие утяжелению тече-
ния и хронизации воспаления, или же дефект 
иммунитета, возникший на фоне агрессивного 
течения перипротезной инфекции. в перспек-
тиве было бы интересным проведение иссле-
дований на более длительном отрезке времени 
(первичное эндопротезирование – ревизионное 
вмешательство – отдаленный период (1-5 лет)) 
с учетом иммунного реагирования на различные 
варианты течения гнойно-воспалительного про-
цесса, что позволило бы получить новые данные 
об этиопатогенезе перипротезной инфекции.
Заключение
изменение популяционного состава лим-
фоцитов является информативным маркером 
тяжести течения перипротезной инфекции. 
исследование субпопуляций т-лимфоцитов 
(т-хелперов (сD3+сD4+) и цитотоксических 
т-лимфоцитов (сD3+сD8+)) может быть 
использовано для выявления иммунокомпро-
метированных пациентов. данные показатели 
могут применяться в качестве дополнительных 
диагностических тестов при выборе наиболее 
оптимального варианта хирургического лечения 
перипротезной инфекции, так как наиболее вы-
раженные изменения клеточного иммунитета, 
заключающиеся в снижении иммунорегуля-
торного индекса (CD4/CD8) за счет   умень-
шения процентного содержания т-хелперов 
(сD3+сD4+), характерны для тяжелого течения 
перипротезной инфекции, выбором хирур-
гического лечения  которой обычно является 
резекционная артропластика.
Финансирование
работа выполнялась в соответствии с пла-
ном научных исследований российского науч-
ного центра «восстановительная травматология 
и ортопедия» им. академика Г.а. илизарова 
минздрава рФ. Финансовой поддержки со сто-
роны компаний-производителей лекарственных 
препаратов авторы не получали. 
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авторы заявляют, что конфликт интересов 
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всеми пациентами, участвующими в ис-
следовании было подписано информированное 
согласие на публикацию данных, полученных 
в результате исследований, без идентификации 
личности.
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